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В данной фракции эритроцитов интенсивность флуоресценции рас-
щепленного субстрата FITC-DEVD-fmk была в 3,5 раз выше чем кон-
трольных клетках. Воздействие 1 мМ t-BHP приводило к активации кас-
пазы-3 у 91,1±4,9% эритроцитов, при этом уровень интенсивности флуо-
ресценции расщепленного субстрата FITC-DEVD-fmk в данной группе 
клеток был в 7,4 раза выше, чем в контроле. Обработка эритроцитов 2 
мМ t-BHP вызывала активацию каспазы-3 в 98,6±0,6% клеток, а интен-
сивность флуоресценции расщепленного субстрата FITC-DEVD-fmk воз-
растала в 8,6 раза по сравнению с контролем. 
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
в эритроцитах человека при окислительном стрессе, вызванном кратко-
срочным воздействием t-BHP, происходит дозозависимая активация кас-
пазы-3. 
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Общим недостатком противовирусных препаратов является быстрое 
развитие лекарственной устойчивости возбудителя. Особую актуаль-
ность эта проблема приобрела для борьбы с герпетической (из-за воз-
никновения ацикловир-резистентных штаммов) инфекцией [1]. Пробле-
ма привыкания вынуждает создавать новые препараты и реализовывать 
новые подходы к ингибированию репродукции вирусов (искать новые 
мишени). Кроме того, современные противовирусные препараты, осо-
бенно производные неклеозидов, наряду с высокими вирусингибирую-
щими свойствами потенциально опасны нежелательными побочными 
эффектами вследствие возможного воздействия на генетический аппарат 
«клетки-хозяина». В связи с этим для ингибирующего воздействия на 
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цикл размножения вирусов весьма привлекательными являются этапы 
взаимодействия вируса и «клетки-хозяина», не связанные непосредст-
венно с процессами кодирования и реализации генетической информа-
ции вируса. Такими свойствами могут обладать N-ацильные производ-
ные 2-амино-4,6-ди-трет-бутилфенола.  
Результаты фармакологического тестирования синтезированных со-
единений на клеточных культурах представлены в таблице. 
Таблица − Токсические и вирусингибирующие свойства N-ацильных производных  
2-амино-4,6-ди-трет-бутилфенола на культуре клеток  
№ Структурная формула соединения МПК, мкМ ЭК50 , мкМ МПК/ ЭК50 
1 
NHCOCH
3
OH
 
 
379,18 
 
8,54 
 
44,40 
2 
NHCOCH
3
OMe
 
 
400,00 
 
 
798,00 
 
0,50 
3 
NHCOCH
2
CH
3
OH
 
 
720,83 
 
38,20 
 
18,87 
4 
NHCOCH
2
CH
2
CH
3
OH
 
 
342,34 
 
3,80 
 
90,09 
5 
NHCO
OH
 
 
1228,76 
 
131,70 
 
9,33 
6 
NHCO
OMe
 
 
50,00 
 
79,37 
 
0,63 
Установлено, что исследуемые вещества обладают низкой токсич-
ностью в отношении культур клеток рабдомиосаркомы человека.  
Как видно из таблицы, три синтезированных соединения (1, 2, 3) об-
ладают выраженной способностью подавлять размножение вируса про-
стого герпеса первого типа в культуре клеток. Метилирование амино-
группы у производных 2-амино-4,6-ди-трет-бутилфенола (соединения 2, 
6 в отличие от 1, 5) приводит к неактивным в отношении вируса просто-
го герпеса первого типа образцам, что указывает на важную роль гидро-
ксильной группы в механизме противовирусного действия. 
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Полученные экспериментальные результаты позволяют считать N-
ацильные производные 2-амино-4,6-ди-трет-бутилфенола новой группой 
ненуклеозидных ингибиторов размножения вируса простого герпеса. 
Для дальнейших исследований перспективаным является N-(3,5-ди-
трет-бутил-2-гидроксифенил)ацетамид (1) как наиболее простой в полу-
чении и обладающий высокой противогерпетической активностью.  
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Установление выраженной противогерпетической активности N-
(3,5-ди-трет-бутил-2-гидроксифенил)ацетамида в опытах на клеточных 
культурах послужило основанием для изучения антигерпетического эф-
фекта данного соединения в экспериментах in vivo.  
Опыты проведены на беспородных белых мышах самцах массой 20–
25 г. Образцы мазей N-(3,5-ди-трет-бутил-2-гидроксифенил)ацетамида 
готовили на вазелине. В качестве препаратов сравнения использовали 
мази ацикловира (2,5 %) и бутаминофена (1 %). Для моделирования гер-
петического поражения кожи использовали вирус герпеса простого I ти-
па (ВГП, штамм 1 С). Экспериментальный кожный герпес воспроизводи-
ли по методике, описанной в [Boyd M.R. et al. 1988], с некоторыми моди-
фикациями. Под эфирным наркозом внутреннюю поверхность правой 
ушной раковины мышей скарифицировали инъекционной иглой, затем 
на место скарификации наносили 20 мкл вируссодержащей жидкости 
(среда DMEM с 10 % сыворотки эмбрионов крупного рогатого скота).  
Реакцию кожи на заражение герпесом учитывали 4-х ступенчатой шкале. 
Оценки эритемы и наличия везикул суммировали. Для каждой группы 
животных вычисляли средний балл.  
